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序　　論
　　癬尿病患者の創傷治癒経過が健康人のそれに
比して遷延する事実は屡々臨月く的に繊麗せられる
ところである1。　抑々糖尿病は膵性及び膵外性の
二者に大別せられ得るが，何れも直接或いは隅接
の差異こそあれInsulin．欠乏による糖質代謝障害
に基づくものである。しかして糖質の利刑低下は
輩にご一れに止まらす蛋白質及び脂質代謝の異常を
惹起せしめ，また屡々全般的栄養低下を件いこれ
らは更に他の内分泌臓器の異常と共存し，或V・は
それを．二次的に派生せしめることにより史：に複：露
な状態にもたらされているのである。2）3）4）x・1
　　創傷治癒は蛋白質新生を賑うが故に馬副蛋白
質代謝が密接な関係を有することが予測せられる
が5），fS），近年外科領域における蛋白資代謝の研究
が廣範囲に途行せられ，蛋白質揖取が創傷治癒を
良好ならしめることが実験的に証明せられるに至
り　7，’　’X2，糖尿病患都こおける創傷治癒の遽延もまた
糖質利用低下により二次．的に派生せる蛋白質代謝
障害に基づく可能性が極めて濃厚となった8）。
　　実験的糖尿病を得る方’法としては現在膵臓摘
出法9），脳下垂体ホルモン漸錘殺與法10），副腎皮質
ホルモン投輿論コ」）及びAIIoxani2）113），　Dithison並び
’ve本論丈要旨は第4回並びに第5回日本夕卜科学会北海道
　地方会及び第52回日本外科学会総会において，翫に発
　表せ．るものである’a
1）　1戎1身…・夕［、＝H本夕卜不三卜会1誌，50，（2，3，4），（1949），糖尿勇埼と
　　創傷炎症との関係の実瞼的研究
2）a）Gri伍tbs，　M．：Nature，169，758－9（1947）．
　b）　Bailey，　C．　C．　＆　Baily，　O．　T，　：　Bull．　New　English
　　　Med．　Center，　7，　59・一65　（1945）．
　e＞　Houssay，　B．　A．　＆　Sara，　J．　G．：　Rev．　Soc．　Argent．
　　　Biol，　21，　81－85　（1945）．
　d）　Wollman，　S．　H．　＆　Seow，　R．　Q，　：　Endoerinolo．ry，
　　　46，　1　（1951）．
　e）　Van　Wieringen，’G．　＆　De　Tough，　S．　E．　：　？roc．
　　　kpninkl．　Netherland．　Akeed　Wetenshap，　52，
　　　832－4　（1949）．
　f）　Bennett，　L．　L　＆　Li，C．　H，　；　Am．　J．　Physiol．，　150，
　　　．400－4　（1947）．
？）　Laszt，　L．：　Helv．　Physiol．　Aeta，　4，　c49－50　（1946）．
i le4
4）　Baker，　B．　L．　＆　Whitaker，　W．　L．　：　Endoerinolo．ffy，
　　46，　544－orl　（1950）．
河　この夕卜，　性ホルモンの影響に関しては　Bemard　A．
　　Houssay：Bri七ish　Med．」．4730，505－510（1951）｝こ述
　　べらオしているD
5）田野敏夫。富樫実：アミノ酸，蛋白質の非経腸栄養
　　（1948）．
6）　Lotspeich，　W．　D．　：　」．　BioL　Chem，　179，　175　（1949）・
7）a）細田　保：臨床外科，5，329（昭25）．
　　b）高山坦三：臨床夕卜科，5，352（II召25）．
　　c）砂田輝武：臨床外科，5，3S4（昭25）．
　　d）池田浦穗：夕卜科，12（6），（昭25）．
　e）　浜：　臣舘床夕卜禾3卜，5，455（［1召25）．
　　f）　堺　　哲耶：　臣舘床夕卜不三』　5（9），（illY，　25）．
杷　兵庫医大千葉尭英氏は昭綱7年度ij木婦入科学会に特
　　別発表を行い，手術侵襲ζ蛋白質代謝の問題を論じて
　　いる。
8）中谷隼男：東涯病夕卜科集談会誌，4S5．
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trc　Oxine19・　’x’：s投輿法等があるが，この中で，　AIIox－
andiabetesは最も典型Fl勺な雪下糖尿病であ｝）　15｝　・：’：’4，
その操作も当面であるが故に基礎医学部11「1におい
て糖尿病．ｩ休並びに物質代謝研究に関して野卑な
研究が遂行されている。人糖尿病との相関性は未
だ不明ではあるが，その類似性は極めて注口に値
するものである。
　　著者ぽ本研究におV・てAlloxan動物を使．njし
特に蛋白質代謝を中心として創傷治癒経過に及ぼ
す糖尿病の影響を追求すると共に，更に吹報にお
V・て栄養学的並びに内分泌学的見地より，創傷治
癒機蒋に関淫する諸因子を間明せんとした。
2．実　　験
　　10組に分けた雄の成熟白鼠約50匹を用い第1表ゐ如
き食餌で飼育した。翌朝残った量を計って撮取量を決定し
た。水は計量瓶に入れた水道水を白由に與えた。動物は5
1j　．E上この食餌で馴らし，　AIIoxan注射鐘は糖尿病の発症
を催め全身状態の安定を待って後麻解を施さず右背都に直
径約1．5cmの皮下に託する「円形剥皮創を作った。　創面は
何等の処置を施さずに放置し，3口の間隔牽以って創傷面
積をPlanimeterで測Ikee，柳・奥田の式16）により3客出し
た治癒係数を以って？台癒経過を表わしたN’k。　尿は24痔問
毎に採集し，Microkyeldahl（Parnas変法）により，総窒素
を測定：した。
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3，実験成績
　　1．対照動物実験の成績：　第1表の如き標準食で飼
育した5匹の健康動物の背瀞こ前述の如く創を作り，治癒
に至る迄の窒素平衡，体重の変化，蛋白質撮取量を図示す
ると第1図の如くである。即ち蛋丹田囁日量：は全経過を短
じ，さしたる変動を示さなかったに拘らず，窒素平衡は受
傷直：後より頁の状態となり，約1週岡を経過して漸次恢復，
10il目頃から安定した状態で推移した。体重は受傷と共に
減少を始め，1週雪目頃は約10％の減少を示し，これを
限度として窒素ZF衡の恢復にやや遅オして術前の状態に戻っ
た。
　　2．AUoxan動物実瞼の成績：　第1表に見るごとき
AIIoxan動物標準食で飼育，充分この食餌に馴らした後，
9）　Bailey，　C．　C．：　Essential　of　Endocrinology，　17S　（19
　　　41）．
10）　a）　Turner：　General　Endoerinology，　471　（1948）．
　　b）　Houssay，　B．　A．　＆　Denlafen，　V．：　Ann．　Rev．
　　　　PhysioL，　5，　373－398　（1945’）・
11）　Houssay，　B．　A．　：　New　EngL　J．　Med．，　214，　971　（1936）．
1’2）　a）　Jacobs，　H．　R．：　Proc．　Soe．　Exp．　Biol．　＆　Med．，
　　　　37，　407－12　C1937－38）．
　　b）　Dunn，　J．　S．，　Sheehan，　H　L，　＆　MeLetchie，　N．　G・
　　　　B，：　Laneelt，　1，　4S4－87　C194‘o’）．
13）AIIoxa11様物質として多くの化合物がその発病力につ
　　いて槍挿せられたが，この内Alloxantinについては
　　Kloref，　Q．，　Vargos，　L，Rodrignez＆Telchi，　A．等が
　　1944年Endocrinologyにその有効性を発表している
　　が未だ公認されていな））様である。
14）成味：N本夕卜科会誌，50，（2，3，4）（1949）、
触　これに関しても未だ諸学者の追認なく，一部において
　　有効を称えているに過ぎな）・。この外monomethylal一
　　IozanもDiabetesを起すと云われている（Hidy，　P．　H．：
　　J．　BioL　Chem，　163，　307－11　（1946）．
］5）　Lazarow，　A．　：　Physiol・　Rev，，　29，　48－74　（1949）．
楓C GBaileyがEssential　of　Endozrinologyにおレ・て
　　種々蓮べているが「入体にvいては未だAIIoxanの検
　　出はなく，種々な点で入糖尿病との関係は未だ不明で
　 あるが他の実瞼的糖尿病に比べては，はるかに勝って
　　いるD」と。
16）a）奥田：日本夕卜科会誌，32，1（1931）．，
　　b）柳　蕪一＝臨床の日本，．3，1（1932）．
＊　創傷面積を決定するには出來るだけ正確を期する爲め
　　に，渡辺：H本夕蓼科会誌，38，ユ2（1938）を探用’した。
acee　Williamson，　C．　J．　＆　Bernard，　F．　W．　：　Seience，　105，
　　396（1938）に発表せる　Tensile　Strength｝dよって列
　　定する方法もあるが，動物がかなり多数必要となり，
　　前者と比べて優劣もないと思われるので，前者を探用
　　することにした。
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’；：J }「1－T，nitrogen　balanceとは掘取窒素量：と排泄窒素量：の差をmgで表わしたものである。
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　　体重：1kg当り200　mgのAIIoxanee　i　7）を腹腔内に注射，糖
　　尿病の発症を確め鞭，全身駿態の安定を待って前述の如き
　　剥皮創を作った。窒素平衡，尿rl・糖の排泄状況，体重の変
．　化，蛋白質撮取：量，水分代謝の状況を図示すると第2，3，4
　　図の如くである。即ち窒素ZF衡はNo．9においてはAIIo－
　　Xan注射劉」より員の状態となP，1週目にii巨り漸次恢復，ト
　　受傷後再び員の状態に移行，5日目の術前の状態に戻った。
　　No，12，　No．17においては恢復に：要したH数がやや：短縮し
　　た以別言，大体前者と同様であった。西中糖の排泄はNo．17
　　を除いて，受傷後より高度となり経過した。体重は各例時
　　Allox即注射と共に減少の傾向を示し，窒素尋衡の恢復に
　　遅れて約2週間で術前にそ夏師した。蛋白質撮取量は注射後
　　1週間中等度の減少を閲したが恢復順渦で以後慨ね安定経
　　過した。水分代謝鞘築は概取，排泄ともAllQxan注射後口
　　　　　　　　　　　　　　　　　行して漸i次ナ脚下，
えoo　　　　　　　　　　　　　　　　　術前の2～3倍に
・　↑　　　及燃尿中嚇
　　　　　　　n吻UVt4　　　　　　　　　泄のナ曾加とV一一twし
　←伽ρ瓶ル　　　　　　　　　　　た経過を取った享
　　　　　　　　　　　　　　　　　も興味深い。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［附j　全例中
伽　　　　　　　　　　　　　　　　　2匹に見られた重
－■■■■■■■■■■■の奴であって窒
　　　　　Urinatty　S“9e「　　　　　素平衡＾は，妥傷後27e
　　　　　　　　　　　　　　　　　漸次高度の員の版
　　　　　　　　　　　　　　　　　態から恢復せず蛋　　　　　　gedf　weisAt　（8y）
　　　　　　　　　　　　　　　　　自質翫取量は左程　　　　　　N：
　　　　　　　　　　　　　　　　　の減少を示さない
100　　　　　　　　　　　　、　　　　にも掬らず体重は
　　　　　　　　　v　　　　　　　　　　　　　　　　　引続き減少して約
　　　　　　　　　　　　　　　　　30％にも及んだ。
　　　　　　　　　　　　　　　　　AIIoxan沈射後は
　　”’　Wa　tei　metaiotisnc　Cec）
　　第5図
水分代謝も極度に」曾目し最高150ccに及んだ事もあった。
受傷後は鋭意，脂質，蛋自質の補系合を心掛けたがその効も
なく 後20目目，受傷
後13ij口に相次で死亡
した。
　　3創傷治癒経過：　　　　　　　　　　　離
対照動物における創傷治
癒経過はその肉芽形成頁
好で12i」乃至15日を以
って疲痕治癒を営んだ。
治癒係数を図示すると第
6図の如くである。即ち
縦軸に治癒係数，横1軸に
経過i］数をとると，受傷
後Hの経過と共に治癒係
数の上昇するのが見られ
る。なお受傷後3i－i間は
創傷の経過不安定でこれ
を動揺期として図から除
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夕トした。Alloxan糖尿病動物に才b’いては図に示した如く全
経過は15i．i乃至17Llであり，初期における肉芽形成不頁，
創の乾燥傾向が見られた。対照群に比較して一般に治癒係
数低く特に初期においてその傾向が著しい様であった。最
後に重症纏二十と思われる2例の経過を見ると図の如く前
2者に比較して治癒係数は遙かに低く，殆ど’i台癒槻輔の脚
絆を思わせる朕況であった。
4．考　　按
　　創傷治癒には：購取回ド1質の量が∫E大な影響を
有している事は朗に幾多の報告において述べられ
た処であり，糖尿病においても創傷治癒に関し蛋
白質の役割が依然皿大であろうことは容易に想像
せられる所である。前述の如く中谷氏は塘尿病に・
おける創傷治癒の邉延はその代謝異常産物による
ものであると述べている。また蟹質，脂質及び蛋
白質は休内における代謝に当り：互に密接なる相関
．関係を有してV・ると考えられている18・から，糖質
代謝障凝に由來する糖尿病においてはその稚度に
17）沖中・小；坂：医学の憩歩，6．
一xAlloxan注射により糖尿病を起させる至適量について
　　は．各研究者によって論義が一定していない。山脈注射
　　ではKlirsehbaum，　Well（1945）は100　mg／kgと称し，
　　皮下注射ではKirschbaum（1945）外による200　mg！kg，
　　Cantor，　TViba，一Capsay等による1βO　mg／kgが提唱せ
　　られた。腹腔内注射ではGordner，　Gomori（1945）の
　　150mg／kg，　Houssay，　Mas七inez（1947）の160　mg／kg
　　及びTanas，　Douson（1946）による200　mg／kg等があ
　　るが，著者はこの内Tanas・一一ikの方法を採用した。
ack　Vk射…翌i．｛午後1腓，　SoMogyi（1945），　Nelson（1944）の
　　方法によりBlutzuckerを測定，250　mg％以上を以つ
　　て糖尿病｝りご態と制定した。以後実瞼終了迄は尿中糖の
　排泄をNylander法を以って測定，その隈度によって
　　士，十，＋＋，ttf，冊と区別した。
田圃 ?分代謝は10の水分撮取量及び尿量を表わし，不感
　　’蒸散は計3や：に入れなカ・つた。
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より脂質，蛋白質にも一程度の代謝溢血を惹起勘
し爲めに創傷治癒’に重大な意義を有するこれ等の
供給不足を歯し，これが治癒遷延の一因となって
V・る乙とも考えられるt”o）。Insulinの使用に関して
は・今は措き褥取蛋白質，脂質の幽明における利加
を高める何等かの措．置を講じ，これらを創傷治癒
に充分調川せしめるならば糖尿病においても健常
動物の経過に近づきうる事が考えられる。これに
関しては創傷治癒に際し新生組織に最も関係深い
と云われているt工蛋自訴硫．黄の主部を成し，しか
も脂質代謝を円滑にする働きのある9：1）Methionine
の問題が・考えられる。叉各種アミノ酸，高脂肪食
の投與，各種内分泌ホルモンによる代謝の調節等
も考慮さるべき問題と思われる。
5．小　　括
　　1．　2群に分けた10匹の成熟白鼠を使llゴし，
健常動物及びAlloxan嬉尿病動物における創傷治
癒経過を比鮫槍討した。
　　2・窒素心当ぽ2：群とも注射後及び受傷後著
明に員の朕態を示した。　　　　　　　　　’
　　3．体重もこれ等の操作に從って約1週醐に
渉り約10％の減少を示した㌔
　　4，　AIIoxan糖尿病動物における尿中纏の排
泄は受傷後一二高度となる傾向を示した。
　　5．水分代謝はAlloxan注射後逐次旺盛とな
り注射前に：比し，2乃至3倍に及んだ。
　　6・食飼略取量は注射後4乃至5日に渉って
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　軽度の減少を示した以外注射前に比して余り変化
は見られなかった。
　　Z　AIIoxan繕尿病動物の創傷治癒経過は健
常動物のそれに比して手均20％の遷延を示した。
一方重症例においては殆ど治癒呪縛の停止を思わ
せる欣態であった。
　　8。　Alloxan糖尿病動物の治癒係数曲線を観
ると遽延の原因と思われるのは主に初期の経過に
刈るものである。
Summary
”
　　An　attempt　has　been　made　to　ebserve　the　rate　of　wound－hea1ing　in　experimental　allorkandia－
betes．　ln　addition，　nitrogen　balance，　change　of　body　weight，　su．tr．er　excretion，　in．crested　protein
amouiit，　a，　nd　water　exchange　were　simultaniously　observed．
　　2　groups　of　5　male　albino　rats　were　used・　Wounded　’rats　were　kept　on　constant　diets　and
the　wounds　vLTere　measured　every　3　days．
　　The　results　were　as　follows：
　　1）　A　decrease　in　the　amount　of　retained　nitrogen，　after　the　animals　were　injected　or
wounded，　was　obser，ved　in　these　experiments．
　　2）　Excepting　the　group　of　serious　d｛abetes，　the　decrense　in　body　weight　was　5％　of　the
Ievel　observed　before　the　injection　or　wound　was　made・　Weight　was　restored　gradually．
　　t’））　The　amount　of　protein　ingested　wqs　almost　constant　in　each　group　thtoughout　the
experlment．
　　4）　Water　exchange　increased　in　the　anima（ls　with　alloxan　diabetes・
　　5）　The　rate　of　wgundhealing　in　the　animals　of　a11oxandiabetes　was　fairly　less　than　that
in　the　control　animals．
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sc d症例は20％に及ぶ減少を示した群は前述の如くで
　あるが例夕トに鑑する。
